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Vorbemerkungen. 



Die vorliegende Arbeit stellt einen ersten Versuch dar, die För- 
derung, welche die mikroskopische Technik durch die Anwendung kurz- 
welligen, ultravioletten Lichtes erfahren hat, dem Studium der Morpho- 
logie des Blutes nutzbar zu machen. 

Benutzt wurde die von Dr. Aug. Köhler- Jena ^) angegebene und 
von der Firma Carl Zeiß ausgeführte Anordnung eines aus Quarz- 
linsen resp. Quarzprismen zusammengesetzten Mikroskopes und Beleuch- 
tungsapparates. Als Lichtquelle diente das durch Prismen-Zerlegung 
isolierte ultraviolette Ende des Spektrums eines zwischen Cad- 
mium- oder Magnesium -Elektroden tiberspringenden Entladungs- 
funkens einer Leydener Flasche. 

Da bei dieser Anordnung nur Licht von einer Wellenlänge in 
Anwendung kommt, die halb so groß ist, wie die mittlere Wellenlänge 
des gewöhnlichen Tageslichtes, so ist nach den optischen Gesetzen die 
Auflösung nahezu doppelt so groß, wie die bisher durch die besten 
mit gewöhnlichem Tageslicht arbeitenden Mikroskope gelieferte Definition. 

Durch Benutzung entsprechend starker Objektive und Okulare, 
sowie durch Variierung der optischen Kameralänge lassen sich mit 
diesem System dieselben Vergrößerungen erzielen wie bei Anwendung 
der Apochromate. Wir wählten zu unseren Aufnahmen Objektive von 
1,7 mm Brennweite und 1,40 mm Ap., Okular 10 und eine Kamera- 
länge von 30 cm. Die Vergrößerung, die wir dadurch bekamen, 
war eine ungefähr 1800-fache. 

Der Hauptvorteil des Systems liegt somit nicht in einer 
Steigerung der Vergrößerung, sondern in der Steigerung des 
Auflösungsvermögens um das Doppelte. 

Einen weiteren Nutzen bringt die Anwendung des ultravioletten 
Lichtes dadurch, daß die Substanzen je nach ihrer chemischen 



^) A. Köhler, Mikrophotogr. Untersuchungen mit ultraviolettem Licht. Zeitsch. 
f. wissensch. Mikroskopie. Bd. XXI, 1904, pag. 129 ff. 
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4 Vorbemerkungen. 

Zusammensetzung diesen Strahlen gegenüber eine verschie- 
dene Durchlässigkeit zeigen und Bilder geben, welche den durch 
künstliche Färbung erzeugten teilweise analog, teilweise aber auch 
davon verschieden sind. Es wird somit eine unmittelbare, fein 
differenzierte Abbildung des lebensfrischen Objektes ermög- 
licht und dadurch werden alle die möglichen Schädigungen, welche die 
Objekte durch Fixation und Färbung erleiden, umgangen. 

Zu bemerken ist dabei, daß ultraviolettes Licht mit bloßem Auge 
bekanntlich nicht wahrzunehmen ist; sondern die mit diesem Licht er- 
zeugten Bilder sind nur dadurch zur Anschauung zu bringen, daß man 
das Licht auf eine fluoreszierende Substanz z. B. Uran oder auf 
die photographische Platte wirken läßt. 

Da die Intensität des erzeugten Fluoreszenzlichtes jedoch nur 
schwach ist, und die hervorgerufenen Bilder keine feineren Details er- 
kennen lassen, so kam diese Art der Betrachtung für unsere Zwecke 
nur bei der Einstellung in Frage. Vorzüglich zu morphologischen Studien 
geeignete, gut detaillierte Bilder bekommt man dagegen auf photo- 
graphischem Wege, ein Verfahren, das uns allein die Objekte zu den 
vorliegenden Studien geliefert hat. 

Wie hieraus hervorgeht, handelt es sich hier um ein ganz anderes 
Prinzip als bei dem sog. „Ultramikroskop" von Siedentopf und 
Zsigmondi, bei dem von kleinsten ultramikroskopischen Teilchen Be- 
wegungsfiguren hervorgerufen werden. 



Technisches. 



Die Technik schloß sich eng an das von A. Köhler beschriebene 
Verfahren an. Es galt indes, eine Reihe ziemlich erheblicher Schwie- 
rigkeiten zu überwinden. Es wurde so vorgegangen, daß die frischen 
Blutpräparate zwischen Quarz-Deckgläschen und Quarz-Objektträger 
(da Glas für ultraviolettes Licht undurchlässig ist) eingedeckt wurden, 
und darauf zunächst mit einem starken Trockensystem das Gewünschte 
eingestellt wurde, so daß die für die Untersuchung bestimmten Zell- 
typen genau zentriert wui'den, worauf alsdann mit Glyzerinimmersion 
und Fluoreszenzokular die zentrale Lage und die schärfste Einstellung 
für das ultraviolette Licht bestimmt wurden. 

Nur durch die große Erfahrung des Herrn Heu sei, des Berliner 
Vertreters der Firma Zeiß, war es uns möglich, bei den sehr zeit- 
raubenden Aufnahmen eine verhältnismäßig große Zahl guter Platten 
zu erhalten. 

Bei dem größten Teil dieser Bilder war eine Verstärkung not- 
wendig, da anscheinend die Gelatine für dieses kurzwellige Licht un- 
durchlässig ist und nur die oberste Schicht angegriffen wird. Die Ex- 
positionszeit betrug bei Magnesiumlicht 10 Sekunden, beiCad- 
mium ungefähr die doppelte Zeit. Zu lange Belichtung führt, wie 
schon HerteP) nachgewiesen hat, zu einer Schädigung und Auflösung 
der Blutkörperchen. Es wurde deswegen im weiteren Verlauf der Ver- 
suche vom Cadmium Abstand genommen, da bei der längeren Be- 
lichtungszeit die Gefahr einer Schädigung der Objekte entsprechend 
größer war. 

Benutzt wurden die üblichen Bromsilberplatten und das ge- 
wöhnliche Kopierpapier. Zur Reproduktion haben wir aus den großen 
Platten, deren volle Wiedergabe zu kostspielig gewesen wäre, die ein- 



*) E. Hertel, Über die Beeinflussung des Organismus durch Licht, speziell 
durch die chemisch wirksamen Strahlen. Zeitschr. f. allgem. Physiol. Bd. IV, 1904. 
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zelnen Typen ausschneiden lassen und die beigegebene Tafel zeigt die 
Kopien dieser Original-Negative. 

Leider hat bei dieser Tafel die Technik der Massenreproduk- 
tion nicht diejenige Schärfe der Originalkopien erreicht, welche unseren 
folgenden Ausführungen zugrunde liegt. Wir werden durch Demon- 
stration von Diapositiven, welche von den Originalplatten angefertigt 
sind, Gelegenheit nehmen, den vollen Eindruck der Photogramme in 
Projektionsbildern einem größeren wissenschaftlichen Kreise zugänglich 
zu machen. 

Für die Bilder unserer Tafel empfiehlt sich die Betrach- 
tung mit Vergrößerungsgläsern. 



Beobachtungsergebnisse. 

I. Die roten Blutkörperchen (No. 1 u. 2). 

Die roten Blutkörperchen stellen sich auch bei dieser Beleuchtung 
als kreisrunde, in der Mitte weniger dicht gefügte Scheiben 
dar. Dieselben besitzen ohne Zweifel in hohem Maße die Fähigkeit, 
sich über die Fläche zu biegen und der Vergleich von Weidenreich, 
welcher diese Zellen mit einem halb gefüllten Gummi ball vergleicht, 
erscheint durchaus passend. Dagegen können wir die Ansicht von 
Weidenreich, daß die normale Form des roten Blutkörperchens die 
Glockenform ist, hiernach nicht bestätigen. Unzweifelhaft können 
diese Zellen neben anderen Formen auch gelegentlich Glockenform 
zeigen; die gewöhnliche Form erscheint uns aber auch hiernach die 
Scheibenform. 

Die Struktur der roten Blutzellen erscheint absolut homogen. 
Gelegentliche punktförmige dunklere Flecke auf den Zellen sind un- 
zweifelhaft als Auflagerungen anzusprechen, da sie in ganz gleicher 
Weise auch im umgebenden Medium des Plasma frei angeti'otfen werden 
und da an einzelnen Stellen deutlich ihr Anhaften an der Peripherie 
zu sehen ist (No. 2). 

Durch diese Untersuchungen scheint uns in Rücksicht auf die 
äußerst distinkte Wiedergabe, die selbst die feinsten Granula der Leuko- 
zyten darbieten, mit größter Wahrscheinlichkeit bewiesen zu sein, daß 
die normalen roten Blutkörperchen keine Gerüstsubstanz 
und keine morphologisch sich ausprägende Differenzierung 
ihres Zellleibes besitzen. Es müssen hiernach die älteren An- 
schauungen, welche die roten Blutkörperchen aus einer porösen oder 
schwammartigen oder netzförmigen Gerüstsubstanz mit darin enthaltenem 
Haemoglobin bestehen lassen, aufgegeben werden. 
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Ebenso sind unzweifelhaft die als Innenkörper irgend welcher 
Art beschriebenen Bildungen, sowie auch die von Eosin und Bie ber- 
geil im absterbenden Blutkörperchen nachgewiesenen Punktierungen 
und Strichelungen im gesunden Blut nicht vorhanden. 

Über die viel diskutierten, in pathologischem Blute auftreten- 
den basophilen Körnelungen vermögen wir einstweilen keine Angaben 
zu machen. 

Kernhaltige rote BlütkSrpercIien (No. 3, 4, 5, 6) konnten wir 
aus leukaemischem Blute in den abgebildeten Formen zur Dar- 
stellung bringen. Hier ist erstens von Interesse die stark ausgeprägte 
Dunkelfärbung des Kernes, das heißt die sehr geringe Durch- 
lässigkeit der Substanz für ultraviolettes Licht, femer die be- 
sonders bei dem Cadmiumlicht hervortretende radiäre Struktur des 
Kernes und drittens die völlige Homogenität des Protoplasma, 
wodurch sich diese Zellen sehr bestimmt von den Lymphozyten unter- 
scheiden. Bei No. 5 und 6 ist der Zellleib an der Peripherie mehrfach 
eingebogen, aber auch hier keine Spur einer wirklichen Differenzierung. 

Die in No. 3 und 4 auffallende hellere Färbung, d. h. größere 
Durchlässigkeit und dabei gleichzeitig vorhandene undeutliche Struktur- 
bildung des Kernes dürfte auf die ziemlich weit vorgeschrittene Ka- 
ryolyse zu beziehen sein, welche sich in der Figuration des Kernes 
mit daneben liegenden abgeschnürten Teilen kund gibt. 

2. Die Lymphozyten und Obergangsformen. 

Die Lymphozyten lassen auf den einzelnen Bildera alle Über- 
gänge vom kleinen Lymphozyten mit rundem Kern und 
schmalem Protoplasmasaum zum großen Lymphozyten mit 
stärkerem Zellleibe, sowie zu den großen einkernigen Über- 
gangsformen erkennen. 

Ohne hier des Näheren auf die Streitfrage von der Entwicklung 
der Lymphozyten eingehen zu wollen, bemerken wir zu diesen Bildern 
folgendes : 

Die kleinen Formen (No. 1 in der Mitte) zeigen an den Kernen 
eine unregelmäßige Struktur und sehr geringe Durchlässigkeit 
für das ultraviolette Licht; die größeren Formen (No. 7, 8, 9, 
10 links, 13) lassen das Licht erheblich stärker durch. 

Diese Differenz in der Durchlässigkeit der Kernsubstanz steht in 
Übereinstimmung mit den färberischen Differenzen, welche eben- 
falls geringere Färbung der großen einkernigen Formen gegenüber dem 
kleinen Lymphozytenkern ergeben. 

Der unterschied in der Dichte des projizierten Schattens läßt sich 
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wohl nicht ohne weiteres durch größere oder geringere Dichtigkeit 
der Struktur erklären, sondern entspricht sicherlich z. T. auch einer 
stärkeren Anhäufung chemischer Substanzen im kleinen 
Lymphozytenkern, welche die Strahlen weniger oder gar nicht durch- 
lassen, wobei in erster Linie an metallische Stoffe zu denken 
sein dürfte. 

Die bisherige, besonders von Pappenheim vertretene Ansicht, 
daß die Kemstruktur der den Erythroblasten nahestehenden Lympho- 
zytenformen sich durch eine unregelmäßige, netzartige Anordnung gegen- 
über der radiären Struktur der Erythroblastenkerne unterscheidet, findet 
durch unsere Bilder volle Bestätigung. 

Der wichtigste Befund an den Lymphozyten und großen ein- 
kernigen Leukozyten scheint uns in den Verhältnissen des Proto- 
plasma zu liegen. Man sieht hier bei feinster Differenzierung, daß 
auch die kleinen Lymphozytenleiber keineswegs, wie man 
früher annahm, homogen sind, sondern Differenzierungen auf- 
weisen, welche als kleinste schollige, wolkige oder granulaähnliche 
Schattierungen erscheinen in auffälligem Gegensatz zu den völlig 
homogenen Erythrozyten- und Erythroblastenleibem. Diese „wolkigen 
Differenzierungen" erscheinen uns nach unsern Bildern die Vor- 
stufen der eigentlichen Granula zu sein, die sich im Verlauf der Zell- 
entwicklung zu scharf begrenzten Körnern, Granulis, ausbilden. 

Diese Differenzierung der einkernigen Leukozyten tritt bekanntlich 
bei den gebräuchlichen Triaeid-Färbungen gar nicht, dagegen bei An- 
wendung gewisser basischer Isolier-Färbungeu, z. B. mit Methylenblau, 
mehr oder minder deutlich hervor. Wie unsere lebensfrischen Bilder 
zeigen, handelt es sich demnach bei diesen letzteren Färbungen nicht 
etwa um Kunstprodukte, sondern wir müssen hiemach tatsächlich die 
Anschauung von der Homogenität der einkernigen Lympho- 
zyten fallen lassen, ihr Protoplasma vielmehr als schwach differen- 
ziert gegenüber den stark differenzierten Leibern der mehrkernigen 
Zellen betrachten. 

Auch die bei der Azurfärbung zuerst von Michaelis und Wolf f 
distinkt gefärbten Granula der Lymphozyten treten in No. 7 u. 8 in 
spärlicher Weise zutage. Dagegen haben wir keinen einzigen Typus 
gesehen, bei welchem die neuerdings von Schridde als charakteristisch 
bezeichneten dichten, feinen Granulierungen des Lymphozytenleibes an- 
zutreffen sind. Es kann keinem Zweifel unterliegen, daß diese im 
gefärbten Präparate äußerst distinkt erscheinenden Granula bei dem 
hohen Auflösungsvermögen unseres Systems in der deutlichsten Weise 
zum Ausdruck kommen würden, wenn diese Granula tatsächlich im 
nativen Zellkörper präformiert vorhanden wären. 
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No. 12 zeigt eine typische Übergangsform, ebenfalls mit 
differenziertem Protoplasma. 

3. Die polynukleären neutrophilen Zellen. 

(No. 10 rechts, 11, 14,15.) 

Die neutrophilen, polymorphkernigen Zellen zeigen an den 
Kernen im allgemeinen die Hufeisen- und ähnliche Formen, wie 
wir gewöhnt sind, sie am gefärbten Präparat zu sehen. 

Indes fällt an den Neutrophilen, die wir auf unseren Platten haben, 
auf, daß den Kernen die scharfe Segmentierung in einzelne 
Teile, sowie die feinen, fadenförmigen Brücken zwischen den 
einzelnen Kernteilen fehlen, die wir an guten gefärbten Präparaten so 
exakt dargestellt finden. Der Grund für diese Erscheinung ist möglicher- 
weise darin zu suchen, daß durch die der Färbung vorhergehende 
Fixation die einzelnen Kernteile schrumpfen und die dazwischen 
liegenden schlankeren Partieen sich zu dünnen Fäden ausziehen, während 
in unseren lebensfrischen Präparaten die Kernstäbe vermöge ihrer vitalen 
Turgeszenz einen größeren Raum einnehmen und sich nur biegen, 
aber nicht abschnüren, so daß man auf den Abbildungen nur mehr 
oder weniger tiefe Einbiegungen des Kernes, aber keine faden- 
förmigen Verbindungsstücke sieht. 

Diese Beobachtung am nativen Präparate spricht sehr zugunsten 
der Auffassung von E. Neumann, welcher in der Kernpolymor- 
phose nicht ohne weiteres einen Vorgang der Alterung und 
Reifung der Zellen, sondern in erster Linie der Anpassung 
an lokomotorische Tätigkeiten sieht. Es ist nach diesen Bildern 
nicht schwierig sich vorzustellen, daß der Kern aus einer mehrfach 
gebogenen Figur wieder zu einer einfacheren Form zurückkehrt, und die 
weitgehenden Schlüsse, welche z. B. Arneth aus der Abschnürung des 
Kemstabes in 3 bis 4 bis 5 Segmente zieht, sind nach diesen Bildern 
nicht aufrecht zu erhalten, da diese Segmentierungen nach unseren 
Photogrammen keineswegs als natürliche Formänderungen des Kernes 
aufzufassen sind. 

Von besonderer Wichtigkeit scheint uns der Umstand, daß die 
Färbung mit den gebräuchlichen Kernfärbemitteln an Trockenpräpa- 
raten zwischen den Kernen der kleinen Lymphozyten und denen der 
neutrophilen Zellen keineswegs so erhebliche Differenzen zeigt, wie 
zwischen den Lymphozyten und den großen einkernigen Formen, daß 
vielmehr die Kemteüe der Neutrophilen, wenn auch nicht ganz so 
intensiv, so doch fast annähernd so stark gefärbt erscheinen wie die 
Lymphozyten. 
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Demgegenüber erscheint (sofern die Kopierung der Platten in 
gleicher Helligkeit und Stärke erfolgt ist) die Durchlässigkeit für 
das ultraviolette Licht bei den polynukleären Zellen erheb- 
lich größer, als bei den kleinen Lymphozyten, und aus dieser 
Differenz bei gleichartigem färberischen Verhalten darf man, 
wie uns auch Herr Dr. Köhler-Jena bestätigt hat, auf chemische 
Differenzen in der Zusammensetzung der Kerne dieser beiden 
Gruppen schließen. 

Das Protoplasma dieser Zellen zeigt die bekannten Granulationen, 
an denen sich folgende Eigentümlichkeiten feststellen lassen: 

1. Der Umfang der einzelnen Granula erscheint verschie- 
denartig, in der einen Zelle geringer, in der andern größer. Ob auch 
in der einzelnen Zelle verschieden dicke Granula vorhanden sind, läßt 
sich bei der Schwierigkeit der optischen Probleme, die hier vorliegen, 
nicht mit voller Sicherheit entscheiden. Nur die Differenzen in der 
Größe der Granula zwischen den einzelnen Zellen sind als vollkommen 
sicher anzunehmen. 

2.' Zweitens ist bemerkenswert die Verschiedenheit der ein- 
zelnen Granula in derselben Zelle in bezug auf Durchlässig- 
keit gegenüber dem ultravioletten Licht. Diese Differenzen 
könnten bei den Granulis, welche in der Peripherie der Zelle bei 
schräger Beleuchtung getroffen sind, auf optischen Verhältnissen der 
kugelförmig zu denkenden Granula beruhen, aber bei den in der Mitte 
der Zelle in ganz gleicher Weise vom Licht getroffenen Granulis ist 
aus diesen Verschiedenheiten mit Wahrscheinlichkeit auf eine ver- 
schiedene chemische Zusammensetzung zu schließen. 

Wie weit diese unseres Erachtens sehr wichtigen Befunde mit 
den sonstigen neueren Erfahrungen über das chemische Verhalten der 
Granula im Einklang stehen, kann hier nicht des näheren untersucht 
werden. Nur in Kürze sei darauf hingewiesen, daß bekanntlich auch 
bei Färbungen basophile Granula innerhalb ausgesprochen neutrophiler 
Zellen gefunden sind. 

4. Die eosinophilen Leulcozyten. 

(No. 16, 18, 21 rechts, 22 links.) 

Von den eosinophilen Zellen ist nur soviel zu sagen, daß ihr Keni 
von anscheinend sehr dicht gelagerten und wenig lichtdurchlässigen 
Granulis fast völlig verdeckt wird. Bei einigen dieser Zellen stehen 
die Granula an Größe denen der neutrophilen Zellen sehr nahe und 
auch hier sind anscheinend im Zentrum der Zelle Granula von ver- 
schiedener Durchlässigkeit gegenüber dem ultravioletten Licht neben- 
einander gelagert. 



Beobachtungsergebnisse. 
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5. Leukämische farblose Zellen. 

(No. 17 unten, 19, 20, 21, 22, 23.) 

Bei einem Kranken mit schwerer gemischtzelliger Leukämie haben 
wir eine große Zahl von „atypischen" Leukozyten auf der Platte fixieren 
können. Eine sichere Definition jeder einzelnen dieser Zellen war aus 
naheliegenden Gründen nicht möglich, zumal wir, wie erwähnt, ledig- 
lich auf die Betrachtung im frischen Präparat angewiesen waren. 

Vergleichen wir aber die auf den Platten fixierten und auf unserer 
Tafel zum kleinen Teil reproduzierten Zellen mit den Bildern, welche 
gefärbte Präparate desselben Blutes ergeben, so haben wir unzweifel- 
haft alle möglichen Typen von einkernigen Markzellen mit 
homogenem (basophilem) Protoplasma, ferner mit neutrophiler, eosino- 
philer und basophiler Granulation vor uns. 

Wir können inbetreff der leukämischen Zelltypen nur summarisch 
den einen, allerdings sehr wichtigen Punkt hervorheben, daß die sämt- 
lichen Typen, also unzweifelhaft auch die bei Färbung mit homo- 
genem Protoplasma erscheinenden, mit unserer Methode differen- 
ziertes Protoplasma aufweisen. 

Die Differenzierung ist eine verschiedenartige, z. T. mehr diffus- 
wolkige (No. 20 u. 22 oben), z. T. feiner und gröber granulierte und 
dieser Befund steht demnach in voller Übereinstimmung mit den oben- 
erwähnten Befunden an den bisher für homogen gehaltenen normalen 
Lymphozytenformen und ebenfalls im Gegensatze zu dem Verhalten der 
kernhaltigen roten Blutkörperchen. 

Nebenbei zeigen diese letzteren, daß es sich bei der Differenzierung 
des Protoplasma der Lymphozyten nicht um Kunstprodukte oder um 
deletäre Einflüsse des ultravioletten Lichtes handelt. 



6. Blutplättchen und Fibrinfäden. 

(No. 17 links.) 

Von den Blutplättchen, welche auf einigen unserer Platten in 
gi'oßen Mengen zur Abbildung gelangten, läßt sich in der Hauptsache 
nur das eine mit Sicherheit sagen, daß sich nirgends ein Bild er- 
geben hat, welches für das Vorhandensein einer zelligen 
Struktur und besonders auch eines deutlich abzugrenzenden Kernes 
spräche. Die Plättchen bestehen vielmehr hiernach aus einer struktur- 
losen Masse, in welcher hauptsächlich fädige Bildungen hervortreten, 
als deren direkte Fortsetzungen die sehr breiten und deutlich hervor- 
tretenden Fibrinfäden anzusehen sind. Innerhalb dieser fädigen Ele- 
mente erscheinen nur regellos zusammenliegende, bröcklige Massen. 
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8chluBbemerkung. 



SchluBbemerkung. 

Wir können die Arbeit nicht beschließen, ohne der Firma C. Zeiß- 
Jena und besonders ihrem Berliner Vertreter Herrn He n sei, für die 
Bereitwilligkeit, mit der sie uns die Benutzung ihrer wertvollen Appa- 
rate gestattet haben, und für den hervorragenden technischen Beistand 
bei den Untersuchungen unseren aufrichtigen Dank abzustatten. 



Druek von Osear Bnindstetter in Leipzig. 
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